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（学位論文のタイトル） 
Inflammation-induced reversible switch of the neuron-specific enolase promoter  
from Purkinje neuron to Bergmann glia 
（炎症により神経細胞特異的NSEプロモーター活性が 
プルキンエニューロンからバーグマングリアへと可逆的に変化する） 
 
（学位論文の要旨） 
 小脳は協調運動や運動学習、前庭機能に重要な役割を果たしており、解剖学的には灰白質である
皮質と白質である髄質に大きく分けられる。小脳皮質には主にプルキンエ細胞 (PC)、顆粒細胞 (G
C)、抑制性介在神経細胞 (IN) (星状細胞、籠細胞、ゴルジ細胞)といった神経細胞が存在しており、
解剖学的には分子層、プルキンエ細胞層、顆粒細胞層の3層に分類される。 
脳内における神経細胞やグリア細胞での特異的な遺伝子発現はそれぞれ細胞種特異的なプロモー
ターによって調節されている。Neuron Specific Enolase (NSE)は神経細胞や神経由来細胞で特異
的に発現している解糖系酵素で、NSE遺伝子上流1.8kb領域は神経細胞特異的プロモーターとして、
トランスジェニックマウスやウイルスベクターの作成に用いられている。 
NSEプロモーター制御下でGreen Fluorescent Protein (GFP)を発現するアデノ随伴ウイルス血清
型9型(AAV9)ベクターをマウス小脳にインジェクションした場合、プルキンエ細胞 (PC)や抑制性介
在神経細胞 (IN)などの神経細胞特異的な遺伝子発現が誘導されると想定される。しかしながら、
我々は小脳皮質において神経細胞優位にGFPが発現する領域に加えて、アストロサイトを含むバー
グマングリア (BG)優位なGFP発現領域があることを見出した。 
そこで、小脳全体から皮質領域を広くランダムに抽出し、PCとBGの遺伝子発現割合を定量的に解
析し、脳地図を作製した。その結果、インジェクションで穿刺した針跡周辺に、BGのGFP発現割合
が有意に高いことが明らかになった。この結果から機械的な損傷とそれに続く炎症によりNSEプロ
モーター活性の細胞種特異性が変化することが推測された。 
小脳皮質の炎症を評価するために、マイクログリアマーカーであるIba1で免疫染色を行ったとこ
ろ、インジェクション針跡周囲に高密度のマイクログリアを認め、組織損傷による強い炎症が惹起
されていることが明らかになった。小脳皮質顆粒細胞層に存在するマイクログリア密度はGFP発現B
Gと正の相関、マイクログリア密度とGFP発現PCの間には負の相関を認め、機械的損傷に伴う炎症の
誘導によりNSEプロモーターの神経細胞特異的活性がアストロサイト特異的活性へと変化した可能
性が考えられた。 
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しかしながら、局所的な神経炎症とは無関係に、組織損傷によって放出されたタンパク分解酵素
等によってAAV9ベクターのトロピズムが変化した可能性もあることから、小脳全体に組織損傷無く
強力な神経炎症を誘導することを目的にLipopolysaccharide (LPS)とAAV9を同時にマウス小脳にイ
ンジェクションした。その結果、小脳全体でマイクログリア密度が増加し、同時にBG優位にGFPを
発現する領域がインジェクション針跡周囲を超えて大幅に拡大した。 
このような神経炎症によるNSEプロモーターの特異性変化は、永続的なものかあるいは可逆的で
あるのかを調べるために、BG優位GFP発現領域におけるマイクログリア密度とGFP発現PC/BG密度を
インジェクション後1週から3週まで計測した。すると、マイクログリア密度は時間が経過する毎に
減少し、BG優位な遺伝子発現領域はPC優位な遺伝子発現領域へと置換されて行くことを確認した。
以上の結果から局所的な炎症がPCとBGにおけるNSEプロモーター活性を制御し、その変化は可逆的
に回復していくと考えられた。 
本実験の結果からは、損傷を受けた神経細胞を保護するための生理学的な機序の存在が示唆され
た。外傷によって活性化されたマイクログリアは急速に増加し、炎症性サイトカインを放出してア
ストロサイトを活性化させる。アストロサイトは神経細胞を傷害から保護するために、成長因子や
栄養因子を産生するようになり、また外傷により細胞外に放出された大量のグルタミン酸を回収し
て神経細胞を保護していると考えられた。 
このように活性化アストロサイトは代謝活動を急激に増加させるため、大量のエネルギーが必要
となる。アストロサイトはNSEを含む解糖系酵素を合成するために、NSEプロモーターのスイッチが
オンとなる機序が考えられた。 
一方で、外傷を受けた神経細胞では、傷害された細胞から放出された多量のグルタミン酸により
過剰興奮状態が生じている。活性化アストロサイトからは神経細胞を保護するために乳酸、クエン
酸やαケトグルタル酸が神経細胞に供給されるが、これらはすべて好気的に代謝されるため、NSE
を含む嫌気的な解糖系関連酵素が不要となり、合成されなくなる機序が考えられた。 
このように神経炎症に伴う解糖系酵素であるNSEプロモーター活性の制御は、脳神経系を傷害か
ら保護する病態生理学的な意義があると推測され、本ウイルスベクター発現実験によりニューロン
/グリアにおけるGFP発現のON/OFFスイッチとして可視化できたと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
